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ステロイドパルス療法と血漿交換療法で救命できた
　　　　　　　　インフルエンザ脳症の1例
A　case　of　encephalopathy　associated　with　influenza　virus
　　　　　　effective　therapy　of　plasma　exchange　and
　　　　　methylprednisolone　pulse　therapy
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【要約】インフルエンザ脳症にステロイドパルス療法、血漿交換療法を施行し、後遺症なく救命できた症例
を経験した。症例は4歳のCornelia　de　Lange症候群の男児。計3回の全身性強直性痙攣、意識障害を認め、
当院入院となった。意識レベルは、JCS　III－100（痛み刺激に対し払いのける）、血液検査にて、血小板数の減
少、AST、　ALT、　LDH、　CPK、　creatinineの上昇、　PT－INRの延長を認め、インフルエンザウイルス脳炎・脳
症に伴うDIC、　MOFと診断した。頭部CTで両側側頭葉から前頭葉のびまん性脳浮腫、脳波では全般性徐
波が認められた。DICの治療に加えて、ステロイドパルス療法を1クール、血漿交換療法を計3回施行した。
血漿交換療法後、意識レベルが急速に回復し、検査所見の改善を認め、重篤な後遺症なく退院できた。イン
フルエンザ脳症に対する治療法として、診断確定後早期にステロイドパルス療法と血漿交換療法を施行する
ことの有効性が示唆された。
はじめに
　インフルエンザ脳症は、乳幼児を中心として、急激
な意識障害を呈し、死亡または重篤な後遺症を残す予
後不良な疾患である。今回我々は、インフルエンザ脳
症にステロイドパルス療法、血漿交換療法を併用し、
後遺症なく救命できた症例を経験したので報告する。
症 例
　症例：4歳男児
　主訴：発熱、痙攣（計3回）、咳漱、喘鳴、呼吸苦
　既往歴：Cornelia　de　Lange症候群のため、精神発達
遅滞がある。言語は、不明瞭で単語数もわずかである。
難治性てんかんがあり、抗痙攣薬（VPA，CBZ，CZP）
を内服している。気管支喘息にて入退院をくり返して
いる。
2003年3月14日受付、2003年4月21日受理
キーワード：インフルエンザ脳症、高サイトカイン血症、血漿交換療法、ステロイドパルス療法
（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学小児科教室　中嶋光博）
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　家族歴：父親が糖尿病
　現病歴：平成15年1月■匡朝より咳漱出現した。
1月　　1昼頃より咳漱増悪したため、近医受診し、内
服薬処方され帰宅した。1月■■朝より38．9℃の発
熱認めた。1月■■発熱が続き、昼頃より40．Cまで上
昇したため、解熱剤（アセトアミノフェン）の坐薬を
使用した。一時38℃まで解熱したが、17時30分再び
40℃まで上昇、持続時間1分の全身性強直性痙攣が5
分間隔で2回認めたため、救急車で近医受診し、抗痙
攣薬（ジアゼパム）坐薬を投与された。A型インフル
エンザウイルス感染症と診断され、抗インフルエンザ
ウイルス薬（リン酸オセルタミビル）を処方されて一
時帰宅した。帰宅後，茶褐色嘔吐認め、咳漱の増悪、喘
鳴出現し呼吸苦認めるため、再度救急車にて受診し
た。救急車内で、全身性強直性痙攣を1分認め、1月
■■当院紹介入院となった。
　入院時冷症：身長95cm、体重16．2　kg、体温
4L2℃、血圧98／50　mmHg、脈拍168／分、呼吸数60／分、
身体所見は、眼球結膜の充血・黄染なく、咽頭は発赤、
肺呼吸音は呼気性喘鳴、両肺野への含気弱く、陥没呼
吸を認めた。腹部所見では平坦、軟で肝脾腫は認めら
れなかった。意識レベルはJapan　Coma　Scale（JCS）で
III－100（痛み刺激に対し払いのける）、髄膜刺激症状な
く、深部腱反射は正常、病的反射も認められなかった。
　入院時検査所見（Table　l）：好中球優位の白血球数
増加と血小板数の軽度減少、AST、　LDH、　BUN、
creatinine、　Glucose、　CRPの上昇を認めた。後日報告
された、Ferritin、　Interleukin－6（IL－6）、2，5－A活性（2，5－
AS）が高値を示していた。
　入院後経過（Fig．1）：入院後、当初、意識障害は発熱
及び喘息発作によるものか、鑑別困難であった。気管
支喘息の治療に準じて気管支拡張剤とプレドニゾロ
ンを投与した。インフルエンザウイルス感染症に対し
ては抗インフルエンザウイルス薬を継続して投与し
た。意識障害（JCS　III－100（痛み刺激に対し払いのけ
る））は同日朝には改善（JCSI－3（視線が合わない））を
認めたが、凝血塊を含む血性嘔吐を認め、胃洗浄後に
トロンビン末を散布した。意識レベルは再び低下
（JCS　III－200（痛み刺激に対して顔をしかめる））し、血
液検査で、血小板数が1．6万と減少、AST　l7541U／L、
ALT　7041U／LN　LDH　69531U／Lx　CPK　32831U／Lx
BUN　55　mg／dlと上昇、　PT－rNR　2．94と延長を認め、イ
Table　1　Laboratory　findings　on　admission
血算
　白血球
　好中球
　　リンパ球
　好酸球
　好塩基球
　単球
　赤血球
　　ヘモグロビン
　　ヘマトクリット
　血小板
生化学・免疫血清
　AST
　ALT
　LDH
　Total　Protein
　Albumin
　Glucose
　BUN
　Creatinine
22，800／pt　1
65．5　ero
27．1　％
O．1　％
o．o　％
7．3　tr／0
435　×　104／pt　1
12．0　g／d1
35．10ro
16．6　×　104／pt　1
106　IU／L
361U／L
982　IU／L
6．1　g／d1
3，8　g／d1
174　mg／d1
37．5　mg／dl
O．92　mg／dl
CPK
Total　Bilirubin
　Na
　K
　Cl
　NH，
　CRP
Ferritin
2，5－A活性
Interleukin－6
TNF－a
髄液
細胞数
Protein
Glucose
インフルエンザウイルス
145　IU／L
O．24　mg／d1
129　mEq／L
4．3　mEq／L
92　mEq／L
65ptg／d1
4．0　mg／d1
3，019　ng／m1
1，000以上pmol／d1
169pg／m1
5以下P9／m1
128／3　mm3
（好中球優位）
27　mg／d1
83　mg／dl
Reverse　transcription　（RT）一PCR　（一）
インフルエンザウイルスA抗体（HI）
　　　第3三日
HINI　　40倍
H3N2　　20倍
第14三日
　40倍
1，280倍
TNF一α：腫瘍壊死因子（Tumor　Necrosis　Factor）
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Fig．1　Clinical　course
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ンフルエンザウィルス脳症に伴なう、播種性血管内凝
固（DIC）、多臓器不全（MOF）と診断した。頭部単純
CT（Fig．21eft）で両側側頭葉から前頭葉のびまん性
脳浮腫、脳波（Fig．3・left）では全般性徐波が認められ
た。髄液検査所見は、細胞数128／3mm3・Protein　27　mg／
dl・Glucose　83　mg／dlであった。直ちに、メシル酸ガ
ベキサート（FOY）、マンニトール（15ml／kg／day）と
メチルプレドニゾロン（30mg／kg／day）のステロイド
Fig．2　Brain　CT　on　admission　and　13　days　later：　The　brain
　　　edema　of　temporal－lobe　dominance　has　improved．
パルス療法を施行した。ステロイドパルス療法終了時
より意識レベルの（JCSI－1（今ひとつはっきりしな
い））改善を認めたが、DIC、　MOFの合併のため、右
大腿静脈に10Frクイントンカテーテル（ダブルルー
メン）を確保し、血漿分離膜としてクラレ社PS－03、膜
型血漿交換装置クラレKM8，900を用いて血漿870　ml
（40ml／hr）を新鮮凍結血漿（FFP）900　mlで血漿交換
療法を施行した。ステロイドパルス療法を1クール、
血漿交換療法（交換量870～1060ml）を計3回施行し
た。その後、第3病日からステロイドパルス療法の後
療法としてプレドニゾロンをlmg／kg投与開始した。
血漿交換施行中の血圧の変動はなかったが、施行中お
よび終了後数時間は意識レベルの悪化が認められた。
意識レベルは、その後JCS　I－1（今ひとつはっきりしな
い）からJCS　III－100（痛み刺激に対して払いのける）
と日内変動を認めていたが、血漿交換療法3回目終了
後から、発病前に服用していた抗痙攣薬を開始した。
第5病日から意識レベルが急速に改善し、発語も出現
した。血液検査所見は、AST　2811U／L、　ALT　4391U／
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入院時 第13病日
Fig．　3　EEG　findings　on　admission　and　13　days　later：　High　voltage　slow　waves　were　diminished　after　the　end　of　plasma　exchange
　　　and　steroid　pulse　therapy．
L．　LDH　1，0541U／L．　CPK　4461U／L．　Ferritin　116．5
ng／ml、　PT－INRO．94と著しい改善を認め、意識レベル
の日内変動も認められなくなった。第7病日には、意
識レベルが清明になり、食欲も良好となった。第ll病
日よりプレドニゾロンを漸減中止した。同日施行した
脳血流シンチグラム（Fig．4）では、入院時に認められ
た右側頭葉の脳葉性浮腫に一致した右頭頂葉から後
頭葉の広範な集積低下を認めた。第13病日の頭部単
純CT（Fig．2right）では、入院時認められた脳浮腫所
見は改善していた。頭部MRIでは、虚血病変，急性壊
死性脳症を疑わせる所見なかった。長期臥床による歩
行困難を軽度（ふらつく程度）認め、リハビリテー
ション開始した。第13病日に施行した脳波（Fig．3
right）は発症前に施行された他院の脳波所見と大きな
差異は認められなかった。第15病日に全身状態良好
となり、独歩にて退院可能となった。第19病日に当院
外来再診時には、歩行障害は認められなく、両親の印
象は、日常生活は発症前と差異はないとの事である。
考 察
　インフルエンザウイルス感染症の確定診断には、
ウィルス分離、特異抗原検査やpolymerase　chain　reac－
tion（PCR）法が用いられてきたが、近年、鼻汁や咽頭
スワブの迅速診断キットにより診断が容易になった。
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Fig．4　SPECT　findings　on　11　days　later：　The　brain　blood－flow　was　decreased　with　right　semi－sphere　dominance．
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インフルエンザ脳症の定義とは、高熱に続いて重症な
意識障害をもって発病し、けいれんをともなうことが
多いが必発ではない。インフルエンザ流行中のReye
症候群、出血性ショック脳症症候群、急性壊死性脳症
を含むとされているものが一般的に用いられてき
た1）。発病者（平成2㎜年から2001年63名）の年齢
分布は7歳以下が85％、特に2歳以下が43％を占め、
乳幼児期にきわめて集中している2）。臨床経過として、
急な発熱後、24時間以内に約30％、48時間以内に70％
以上が、突然痙攣をおこし、持続する意識障害を主訴
に受診することが多い3）。受診時には血液検査所見は
ほぼ正常を示していることが多く、意識障害の持続に
伴い、短時間でAST、　LDH、　CPKの急激な上昇、血
小板数の低下、血清creatinineやFibrinogen　degrada－
tion　products（FDP）の上昇を認め、　DICと著しい細
胞・臓器障害が急速に進行し、腎不全、肝不全などの
多臓器不全に至り死の転帰をとることもある4）。イン
フルエンザ脳症の病態は不明な点が多いが、現在まで
にいくつかの知見が得られている。1）髄液中または
直接脳からウィルス分離されない、2）高サイトカイ
ン血症が認められる、3）血管内皮の機能的または器
質的障害が起きている、4）mitochondriaの障害が起
きている、5）血球貧食像が認められる等があげられ
る。特に高サイトカイン血症が病態の中心にあり、感
染により高サイトカイン血症を呈し、血管内皮の障害
からDIC、多臓器不全という経過をとると考えられ
る5）。
　現在、インフルエンザ脳症の治療としては、一般病
院で可能なγ一グロブリン、ステロイドパルス療法と
特殊な治療法である低体温療法、血漿交換療法とに分
けられる。有効かつ標準な治療法はまだなく、適応や
治療開始時期についてもまだ確立されていない。血漿
交換療法は血圧の変動を伴いやすく、脳圧充進を増悪
する可能性がいわれているが、サイトカインやフリー
ラジカルの除去による効果は早く現れ、その結果脳浮
腫の悪化をおさえるものと考えられる。IL－6やTumor
necrosis　factor（TNF一α）が共に上昇した症例で死亡が
認められたという報告8）から考えても、DICや多臓器
不全の状態となった場合は早期に血漿交換療法に
よって高サイトカイン血症を改善させることにより
進行を阻止することが期待できる。全身性炎症症候群
（Systemic　inflammatory　response　syndrome：SIRS）や
MOFへの前段階として成人の場合には吸着型のカラ
ムも用いて治療される。欠点として、1）Blood　Access
など準備に時間がかかること、2）置換液としてFFP
を用いるときは、未知の感染因子の混入やアレルギー
反応を起こしうること、3）設備や人員が必要である
ことなどが挙げられるが、免疫抑制などの危険性も少
なく、より積極的に行う治療と考える4・6）。一方、ステ
ロイドパルス療法は、簡便に行えることや繰り返し行
え、副作用が少ない点などから診断確定後早期に行う
ことができる。その効果は、開始直後に脳波の改善が
認められ、脳浮腫の是正と高サイトカイン血症や血球
貧食の是正に有効と考えられている7）。その他の治療
法としては、現在、小児に適応が認められている抗イ
ンフルエンザウイルス薬に、塩酸アマンタジンとリン
酸臨画ルタミビルがあり、抗インフルエンザウイルス
薬を投与した群で予後が改善することが知られてい
る。また、FOYによる蛋白分解酵素阻害薬の併用も有
用であると思われる。
　今回の症例は、4歳の患児であり、急な発熱の翌日
に痙攣を認め、近医にてインフルエンザ迅速キットで
診断をされ、抗インフルエンザ薬（リン酸オセルタミ
ビル）を処方されていたが、同日再び痙攣を認め、意
識障害が持続した状態で当院に受診した。頭部CT所
見から、側頭葉中心の脳葉性浮腫を伴ったインフルエ
ンザ脳症と考えられる。入院時の血液検査では、血小
板数16．6万と軽度減少（正常値15～40万）、AST、
LDHの軽度上昇、　BUN、　creatinineの上昇を認めたが、
その後急激に血小板数の減少、AST、　LDHの上昇を認
め、DIC及び多臓器不全を呈した。髄液所見は、細胞
数の軽度増加を認めた。IL－6の上昇、2．5－AS、　Ferritin、
尿中焼Microglobulinの上昇から高サイトカイン血症
を呈していることが示唆された9）。その結果として、入
院後の全身状態の急激な悪化を引き起こしていると
考えた。DICの治療と同時にステロイドパルス療法を
直ちに行い、その後血漿交換療法を施行することに
よって、意識レベルの回復および検査値の改善を認め
た。ステロイドパルス療法1クール及び血漿交換療法
3回を併用した結果、全身状態の改善を認め、後遺症を
残すことなく救命できた貴重な症例である。
　インフルエンザ脳症の病態の中心は高サイトカイ
ン血症であり、治療法としては、サイトカインを減ら
すことが重要である。診断確定後早期にステロイドパ
ルス療法を施行し、サイトカインの産生を抑制すると
共に、血漿交換療法で体液中のサイトカインの除去す
ることの有効性が示唆された。
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